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A hepatitis C-vírus (HCV) megközelítőleg 4 millió új fertőzést okoz évente, és 399 000 beteg hal meg a fertőzés 
következtében kialakuló szövődmények, cirrhosis és hepatocellularis carcinoma (HCC) miatt. Idült HCV-fertőzés-
ben a mikrokörnyezeti változások, a fertőzés kiváltotta idült gyulladás, az oxidatív stressz és az endoplazmás reticu-
lum stressz genetikai, epigenetikai változásokon keresztül évtizedek alatt vezethetnek primer májrák kialakulásához. 
A HCV direkt hepatocarcinogen tulajdonsága ismert. Négy HCV-fehérje (core, NS3, NS4B, NS5A) transzformációs 
tulajdonsága bizonyított. A hatékony antivirális kezelés, a tartós vírusválasz elérése a HCV okozta máj-, valamint a 
nem májeredetű halálozást csökkenti. Az interferonalapú antivirális kezelés a HCC előfordulását csökkenti. A direkt 
ható antivirális szerek (DAA) előnye a nagyobb arányú tartós vírusválasz, a kevesebb mellékhatás, valamint a rövidebb 
terápiás időtartam. Az elmúlt néhány évben közlemények jelentek meg, amelyek a DAA-kezelések nem várt hatásairól 
számoltak be. A szerzők ismertetik a DAA-kezelésekben a HCC előfordulását vizsgáló tanulmányok eredményeit. 
A kérdés pontos eldöntésére további prospektív, multicentrikus vizsgálatok, hosszabb követési időszakok, a kontroll-
csoportok pontos kiválasztása szükséges. A vírusellenes kezelés befejezése után is kiemelkedő jelentőségű a HCC-
surveillance, amelyet a rendszeres (3–6–12 havonta végzett) hasi UH-vizsgálat jelent, még a sikeresen kezelt betegek-
nél is.
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Hepatitis C virus infection and hepatocarcinogenesis
Hepatitis C virus infection causes approximately 4 million new infections worldwide, and 399 000 deaths due to its 
complications, cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Microenvironmental changes, chronic inflammation, 
oxidative stress, endoplasmic reticulum stress caused by HCV infection, via genetic and epigenetic changes can result 
in primary liver cancer during decades. The direct oncogenic property of HCV is wellknown. The transforming effect 
of four HCV proteins (core, NS3, NS4B, NS5A) has been proven. Effective antiviral therapy, sustained viral response 
decreases the HCV-related general and liver-related mortality. Interferon-based therapy reduces the risk of HCC 
development. Shorter therapy with direct acting antiviral agents (DAA) has higher efficacy, fewer side-effects. Publi-
cations have reported the unexpected effects of DAA. The authors review the articles focusing on the occurrence of 
HCC in connection with DAA therapies. There is a need for prospective, multicentric studies with longer follow-up 
to examine the risk of HCC formation. After antiviral therapy, HCC surveillance is of high importance which means 
abdominal ultrasound every 3–6–12 months in sustained viral response patients as well. 
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Rövidítések
APC = adenomatosus polyposis coli; ARID2 = (AT-rich inter-
active domain-containing protein 2) AT-gazdag interaktív do-
mént tartalmazó protein-2; ATM = ataxia teleangiectasia mu-
táns; AURIC = (Austrian ribavirin/interferon-free cohort) 
Osztrák ribavirin/interferon-mentes kohorsz; CDKN2A = 
 (cyclin-dependent kinase inhibitor 2A) ciklinfüggő kinázgátló-
2A; CI = (confidence interval) konfidenciaintervallum; 
 CTNNB1 = (catenin beta 1) katenin-β1-kódoló gén; DAA = 
(direct-acting antiviral agent) direkt ható antivirális szer; DNS 
= dezoxiribonukleinsav; dsRNS = (double-stranded RNS) két-
szálú RNS; EMT = epithelialis-mesenchymalis differenciáció; 
ER = endoplazmás reticulum; EZH2 = (enhancer of zeste ho-
molog 2) zeste homológ serkentő 2; GSTP1 = glutation-S-
transzferáz P; HBV = hepatitis B-vírus; HCC = hepatocellularis 
carcinoma; HCV = hepatitis C-vírus; HIF1α = (hypoxia-indu-
cible factor 1 alpha) hypoxia indukálta faktor-1-alfa; HLA = 
humán leukocytaantigén; HR = (hazard ratio) kockázati arány; 
HSCs = (hepatic stellate cells) hepaticus csillagsejtek; IFN = 
interferon; IL = interleukin; IRF3 = (interferon regulatory fac-
tor 3) interferonszabályozó faktor-3; kDa = kilodalton; MAPK 
= (mitogen activated protein kinase) mitogén aktiválta protein-
kináz; mRNS = (messenger RNS) hírvivő RNS; mTOR = 
(mammalian target of rapamycin) a rapamicin célpontja emlő-
sökben; MYC = myelo cytomatosis oncogene; NK-sejt = (natu-
ral killer) természetes ölősejt; PEG-IFN = pegilált interferon; 
PKR = dsRNS-proteinkináz; RASSF1A = (Ras association do-
main family 1 isoform A) Ras-asszociált domén család 1 izo-
form 3; RIG1 = (retinoic acid inducible gene 1) retinsav indu-
kálható gén 1; RNS = ribonukleinsav; ROS = (reactive oxygen 
species) reaktívoxigén-termékek; RUNX3 = (runt-related 
transcription factor 3) runt-kapcsolt transzkripciós faktor 3; 
SMAD = similar to „mothers against decapentaplegic”; SOCS 
= (suppressor of cytokin signalling) citokinszignál-szuppresz-
szor; SVR = (sustained virological response) tartós vírusmen-
tességi arány; TATA = TCACTATATATAG; TERT = telome-
ráz reverz transzkriptáz; TGFβ = (transforming growth factor 
beta) transzformáló növekedési faktor-béta; TLR3 = (Toll-like 
receptor 3) Toll-szerű receptor-3; TNFα = tumornekrózisfak-
tor-alfa; TSC1 = (tuberous sclerosis 1) sclerosis tuberosa-1; 
UH = ultrahang; VEGF = (vascular endothelial growth factor) 
vascularis endothelialis növekedési faktor; VLDL = (very-low-
density lipoprotein) nagyon alacsony sűrűségű lipoprotein; 
Wnt = wingless/integrated
A hepatitis C-vírus megközelítőleg 4 millió új fertőzést 
okoz évente, és 399 000 beteg hal meg a fertőzés követ-
keztében kialakuló szövődmények, cirrhosis és hepato-
cellularis carcinoma (HCC) miatt [1].
A vírus elsősorban a májsejtekben szaporodik, de lé-
nyegében a szervezet összes sejtjéből kimutatták. A ví-
rusfehérjék gátolják a gazdasejt apoptózisát, lehetővé 
téve a fertőzés perzisztálását [1–3]. A fertőzések mintegy 
80%-a idültté válik, ami 20%-ban vezet cirrhosishoz, 
amelynek talaján 1–7%-ban hepatocellularis carcinoma 
alakul ki [2, 3].
A HCC az ötödik leggyakoribb daganat férfiakban és 
nőkben, az összes daganatos megbetegedés 7%-a. Az 
esetek többsége hepatitis B- (55%) vagy HCV-fertőzés-
sel (25–30%) hozható összefüggésbe. Nyugat-Európá-
ban és Észak-Amerikában a HCV a leggyakoribb kocká-
zati tényező [4, 5]. 
A hepatocellularis carcinoma 
kialakulásának patomechanizmusa  
HCV-ben
A májsejtek rosszindulatú átalakulásának, majd progresz-
sziójának pontos mechanizmusa nem ismert, de valószí-
nűleg a májsejtkárosodás, az idült gyulladás, az oxidatív 
stressz, az endoplazmás reticulum stressz vesz részt ben-
ne, majd a mikrokörnyezeti történések genetikai, epige-
netikai változások révén évtizedek alatt májsejtrák kiala-
kulásához vezetnek. 
A HCC 70–90%-ban cirrhosis talaján alakul ki, bár a 
HCV közvetlen hatása a hepatocarcinogenesisre is bizo-
nyított; idült HCV-hepatitisben cirrhosis nélkül is kiala-
kulhat HCC. HCV-cirrhosis talaján a HCC incidenciája 
magasabb, mint más etiológiájú cirrhosisban. Az 1b ge-
notípus jelenti a HCC kialakulásának legnagyobb kocká-
zatát [4]. A HCV onkogenitása különbözik a HBV-étől, 
mivel nem épül be a májsejtgenomba, de fehérjéi az idült 
gyulladás, közvetlen mutagenitásuk, az immunrendszer 
befolyásolásával segítik elő a HCC kialakulását. A HCV 
direkt onkogén hatását a mikrokörnyezeti változások be-
folyásolják [5, 6].
Mikrokörnyezeti tényezők  
HCV-fertőzésben
Gyulladás és oxidatív stressz
A HCV indukálta immunmediált gyulladás közvetlen 
módon segíti elő a hepatocarcinogenesist. A Kupffer- 
sejtek, a májsejtek és a gyulladásos sejtek citokineket, 
adipokineket, növekedési faktorokat, reaktívoxigén-ter-
mékeket (ROS) termelnek, amelyek aktiválják a csillag-
sejteket (hepatic stellate cells = HSCs). A csillagsejtek 
epithelialis-mesenchymalis differenciáción (EMT) men-
nek keresztül, s úgynevezett myofibroblastszerű sejtekké 
alakulnak a fibrogén citokinek (például TGFβ) hatására, 
s a kötőszöveti elemek termelésén, fibrosison keresztül 
megteremtik a HCC kialakulásához szükséges környeze-
tet. A ROS-nek direkt hatásuk is van a fibrosisra, a kolla-
gén-1 expressziójának növelésén keresztül. Az inzulinre-
zisztencia, valamint számos jelátviteli útvonal (SMAD, 
foszfatidil-inozitol-3-kináz, proteinkináz, mitogén akti-
válta proteinkináz [MAPK], a c-Jun N-terminális kiná-
zok) szabályozzák a fibrogenesis folyamatát, ezáltal ked-
vezve a primer májrák kialakulásának HCV-fertőzésben 
[6, 7].
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Inzulinrezisztencia és steatosis 
A HCV a lipidszintézis serkentésével, valamint a zsírsav-
szekréció és -lebontás gátlásával segíti a májelzsírosodást. 
A HCV fehérjéi közvetlenül befolyásolják a lipidszinté-
zist és a VLDL szekrécióját, gátolják a zsírsav-oxidációt, 
és serkentik a zsírsav-felszabadulást az adipocytákból. 
A vírusfehérjék az inzulin jelátviteli útvonalát befolyásol-
ják az inzulinreceptor szubsztrát-1 és -2 proteosomalis 
degradációjával, a citokinszignál-szuppresszor fehérje 
(SOCS), a PL3K/Akt/mTOR útvonalon keresztül. Az 
idült HCV-fertőzés a steatosis és az inzulinrezisztencia 
révén kedvez a HCC kialakulásának. A szabad zsírsavak 
felhalmozódása ER-stresszt, mitokondriális diszfunkci-
ót, valamint ROS-termelődést indít el [6].
Immunfolyamatok
A HCV mind a veleszületett, mind a szerzett immunitást 
befolyásolja. A HCV gátolja a CD4+ T-sejtek átalakulá-
sát Th2-, Th17- és Treg-sejtekké. Ez megzavarja a cyto-
toxicus CD8+ T-sejtek és az NK-sejtek funkcióját, így 
erősítve a gyulladásos hatást és elősegítve egy daganatos 
átalakulásnak kedvező, proonkogenikus környezet létre-
jöttét. A szabad gyökös folyamatok, a cytotoxicus citoki-
nek és a lipidperoxidáció a daganatosan átalakult sejtek 
immunrendszerfelismerése előli elszökését segítik. A 
TNFα, IL1, -23, -6, limfotoxin-alfa, -béta szintje meg-
emelkedik. A limfotoxin-alfa, -béta aktiválja az NF-κB 
jelutat, ami további kemokin- és citokintermeléshez ve-
zet, szintén a hepatocarcinogenesist támogatva [6, 8].
Genetikai faktorok
Számos gén összefüggést mutat a HCV indukálta HCC-
vel. Elsőként a tumorszuppresszor p53-as gént hozták 
összefüggésbe a hepatocarcinogenesissel. A legtöbb 
HCC-s betegben emelkedett β-katenin-szintet figyeltek 
meg: ebben szerepet játszik a CTNNB1 onkogén mutá-
ciója, amely a ß-katenint kódolja. A ß-katenin a Wnt-jel-
út részeként egy degradációs komplexben bomlik; ez az 
onkogén mutáció meggátolja a lebomlását, így a 
β-katenin a cytoplasmában felszaporodva és a sejtmagba 
transzlokálódva a sejttúlélést, valamint -proliferációt erő-
síti a folyamatokban szerepet játszó fehérjék génexpresz-
sziójának befolyásolásával [6].
A telomerák hosszának csökkenése szerepet játszik a 
sejtöregedés folyamatában. A telomeráz reverz transz-
kriptáz (TERT) génjében aktiváló mutációt figyeltek 
meg HCV-HCC-s betegekben. Ez a mutáció az egyik 
legkorábbi neoplasztikus jel HCC-ben. A megnöveke-
dett telomerázaktivitást mutató transzformálódott máj-
sejtek így halhatatlanságra tettek szert [6].
A gazdaszervezet genetikai eltérései, például a patatin-
szerű foszfolipáz domént tartalmazó fehérje-2, citoki-
nek, citokinreceptor-gének (TNFα, IL10, IL23R, 
VEGF) polimorfizmusai is kapcsolatban vannak a HCC 
kialakulásával [6].
Epigenetikai változások
Bizonyos tumorszuppresszor gének gazdagon metiláltak 
HCV-fertőzött HCC-s betegekben: CDKN2A, GSTP1, 
RUNX3, APC, SOCS1, RASSF1A. Az epigenetikai vál-
tozásokat HCC-ben a mikro-RNS-ek és a hosszú, nem 
kódoló DNS-szakaszokban történő változások okozhat-
ják. A mikro-RNS-ek kis, nem kódoló RNS-ek, amelyek 
a génexpressziót szabályozzák, az mRNS-ek transzkrip-
cióját és transzlációját is módosíthatják. Mind a sejtdiffe-
renciációt, -proliferációt, mind az apoptózist befolyásol-
ni tudják. A HCV talaján kialakult HCC-ben szenvedő 
betegekben különböző módokon tudnak változást kivál-
tani a mikro-RNS-ek: a β-katenin-útvonalon, az interfe-
ronválaszhoz kapcsolt géneken és a tirozin-kináz-recep-
tor-aktivációhoz kapcsolt jelátviteli útvonalon keresztül. 
Ez utóbbiban a mikro-RNS-517 felülregulálása felelős 
az onkogenikus hatásért [6, 9].
Egy teljesgenom-felmérés során még további génmu-
tációkat figyeltek meg. A tumorsejtek egyik szubpopulá-
ciójában nonszensz szubsztitúciót írtak le a TSC1- (tu-
berous sclerosis 1) génben, amely a gén inaktivációjához 
vezet, s ez az mTOR onkogén útvonal aktiválását okozza 
[9]. 
A kromatinremodellingben szerepet játszó ARID2-
nek (AT-rich interactive domain 2) az inaktiváló mutáci-
óját is kimutatták, amely tumorszuppresszorként tudja a 
génszabályozást befolyásolni [9]. 
A tumorszuppresszor mikro-RNS-ek expresszióját be-
folyásoló EZH2 kifejeződése is kóros HCC-ben [6].
A mikro-RNS (miR)-26 kóros működését figyelték 
meg MYC indukálta májrák modellben. A miR-26 a cik-
lin E2/D2 expressziójának befolyásolásával a sejtciklust 
G1-fázisban leállítja. A HCC-s betegek májszövetében a 
miR-26 csökkent szintjét mutatták ki, szemben a nem 
daganatos kontrollcsoport májszövetében és egyéb szö-
veteiben mért emelkedett miR-26-szintekkel [7].
A HCV indukálta miR-155-túlexpresszió a Wnt-jelút 
aktiválásán keresztül vezet a májsejtek proliferációjához, 
valamint a májsejtapoptózis gátlásához, így járulva hozzá 
a tumorgenesishez [7].
Érújdonképződés 
A HCV fehérjéi közvetlenül serkentik az érújdonképző-
dést. A ’core’ (mag)fehérje a HIF1α-t aktiválja, amely 
pedig a VEGF-t és a ciklooxigenáz-2-t szabályozza. A 
VEGF egy endothelinspecifikus növekedési faktor HCC-
ben, így szérumszintje a tumor prognosztikai faktora-
ként használatos. Az angiopoetin-2 szintje is felülszabá-
lyozott HCV-fertőzésben [6].
849ORVOSI HETILAP  2019  ■  160. évfolyam, 22. szám
ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY
1. táblázat A HCV egyéb szerkezeti és nem szerkezeti fehérjéinek hatásai
A HCV szerkezeti fehérjéi Közvetlen hatásuk Végső hatás 
E1/E2 A dsRNS-proteinkináz gátlása A sejtnövekedést, -túlélést serkenti
NS2 A ciklin D/CDK4, ciklin E aktiválása A sejtciklus serkentése
NS3 Az IRF3 mediálta IFN1-indukció gátlása A hibás sejtek elkerülik az immunfelügyeletet → az 
apoptózis gátlása
NS5A Transzkripciós faktorok p53, Bcl2, PI3K,  
Wnt/β-katenin, mTOR, TNF-alfa modulálása
Az apoptózis gátlása, a sejtproliferáció serkentése
NS5B E2F-reszponzív gének aktivációja A sejtciklus serkentése
CDK4 = ciklinfüggő kináz-4; dsRNS = kétszálú ribonukleinsav; HCV = hepatitis C-vírus; IFN = interferon; IRF = interferonszabályozó faktor; 
mTOR = a rapamicin célpontja emlősökben; TNF = tumornekrózisfaktor-receptor
Vírusfehérjék
Az egy pozitív szálú, burokkal rendelkező HCV-RNS 
genomja egy 327 kDa méretű poliproteint kódol, a 10 
szerkezeti és nem szerkezeti fehérje a gazdasejt számos 
jelátviteli útját, a transzkripciót, a transzformációt, az 
apoptózist, a vesicularis transzportot, valamint a transz-
lációt befolyásolja. Négy HCV-fehérje (core, NS3, 
NS4B, NS5A) transzformációs tulajdonságát szövette-
nyészeteken kimutatták [4, 6].
HCV core fehérje 
A HCV-RNS transzlációját és replikációját szabályozza. 
A gazdasejt különböző sejtfolyamatait, például a lipid-
metabolizmust is, befolyásolja [6]. 
Számos jelátviteli utat befolyásol, a p53 és a retino-
blastoma tumorszuppresszor fehérjékhez kötődése a 
sejtciklus ellenőrzésének folyamatát károsítja. A ciklin-
függő kinázgátlót modulálja. A RAF/MAPK, Wnt/β-
katenin, TGFß útvonalakon keresztül befolyásolja a nö-
vekedést, sejtproliferációt [4, 6].
A fokozott ROS-termelődés, a következményes ER-
stressz, valamint DNS-károsodás a hepatocarcinogene-
sist felgyorsíthatja (1. ábra). 
A HCV egyéb szerkezeti és nem szerkezeti 
fehérjéi 
A HCV-nek a szerkezeti proteinjei, az E1/E2 az interfe-
ronnal interferálnak a dsRNS-proteinkináz (PKR) gátlá-
sával, serkentve a sejtnövekedést és -túlélést. Az E2-fe-
hérje a T- és az NK-sejtek aktiválását gátolja [4, 6].
Az NS2-fehérje a sejtciklusba avatkozik bele, a ciklin 
D/CDK4-et, valamint a ciklin E-t aktiválja. A p53-útvo-
nalat is befolyásolja [6].
A HCV NS3-fehérjéjének transzformációs potenciálja 
van az emlőssejtekre, bár a HCC kialakulásában betöl-
tött szerepe eddig kevéssé ismert. A hibás sejtek immun-
felügyelet alóli elkerülését segíti az IRF3 mediálta inter-
feron-1 indukciójának gátlásán keresztül [6], valamint a 
p53 tumorszuppresszor fehérjével, a proteinkináz A-val, 
az ATM, ’checkpoint’ (ellenőrző pont) kinázzal, a TLR3 
és a RIG1 jelátviteli útvonalakban részt vevő adaptor 
molekulákkal is interakcióba lép [4, 6].
Az NS5A-fehérje a HCV-genom replikációjához szük-
séges, valamint a többi vírusfehérjéhez hasonlóan a gaz-
dasejt jelátviteli útvonalaiba is közbeavatkozik. Aberráns 
mitózisokat és kromoszómainstabilitást okozhat a PKR-
p38 jelátviteli úttal kapcsolatba lépve. A tumorszupp-
resszor CDKN1A-t alulregulálja, amely így a SMAD-fe-
hérje magbeli áthelyezését megakadályozza, ezzel a 
TGFβ-jelút gátlódik. A p53- és a TATA-box-kötő fehér-
jét gátolja. A szerin-treonin-kinázt, az Akt/fehérje kináz 
B-t, valamint az Akt-dependens túlélési útvonalakat akti-
válja. A β-katenin-függő transzkripciót stimulálja. Ösz-
szességében ez a fehérje is a sejtproliferációt serkentő és 
az apoptózist gátló hatásokat fejt ti [4, 6].
1. ábra A HCV core protein hatásai, különös tekintettel a sejtfolyama-
tokra
DNS = dezoxiribonukleinsav; HCV = hepatitis C-vírus; MAPK 
= mitogén aktiválta proteinkináz; PPAR = peroxiszómaprolife-
rátor-aktivált receptor; ROS = reaktívoxigén-termékek; SREBP 
= szterolszabályozó elemet kötő fehérje; TGF = transzformáló 
növekedési faktor; TNF = tumornekrózis-faktor
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Az NS5B-fehérje a retinoblastoma tumorszuppresszor 
fehérje cytoplasmába helyeződése és lebontása révén a 
sejtciklus előrehaladását serkenti az E2F-reszponzív gé-
nek aktiválódásával [6] (1. táblázat).
A HCV kezelése és a hepatocarcinogenesis
A hatékony antivirális kezelés, a tartós vírusválasz elérése 
a HCV okozta általános, a máj-, valamint a nem májere-
detű halálozást is csökkenti. 
Nahon és mtsai 1323, Franciaország 35 klinikai cent-
rumából származó HCV-cirrhosisos Child–Pugh A stá-
diumú beteget követtek. A betegek interferonalapú, il-
letve direkt antivirális kezelésben részesültek, 6 havonta 
ultrahangvizsgálaton estek át. Az 58,2 hónapos követés 
alatt a betegek 50,5%-ában értek el tartós vírusválaszt a 
kezelés során, amely a HCC (hazard ratio [HR] vs. SVR 
nélküli betegek 0,29; 95% konfidenciaintervallum [CI], 
0,19–0,43; p<0,001) és a májelégtelenség (HR, 0,26; 
95% CI, 0,17–0,39; p<0,001) kockázatát is csökkentet-
te. A SVR-t elért betegekben a szív-ér rendszeri történé-
sek és a bakteriális fertőzések kockázata is mérséklődött 
[10]. 
IFN-alapú kezelés
A HCV-t 1989-ben azonosították mint a krónikus máj-
gyulladás egyik okozóját. Hazánkban 1992-ben kezdték 
alkalmazni az interferon-α-monoterápiát. Az interferon 
fő hatása a CD8+ T-sejtek aktivációjának fokozása és in-
direkt módon a vírus szaporodását szabályozó fehérjék 
gátlása. A terápia időtartamának 12 hónapra növelésével 
és a ribavirin hozzáadásával 30–40%-ra nőtt a naiv bete-
gek gyógyulási aránya. A 2003-tól alkalmazott pegilált 
interferon + ribavirin (RBV) kombináció a tartós vírus-
választ már 40–45%-ra növelte [11, 12]. 
Az interferon lehetséges antionkogén tulajdonsága 
többek között az RNS-függő PKR direkt hatásával, a c-
myc-expresszió és a májsejt-proliferáció gátlásával, vala-
mint a sejtapoptózis stimulációjával magyarázható [4]. 
Számos közvetlen tulajdonsága daganatmegelőző hatá-
sú: immunstimuláció, a HLA I. osztályú MC-expresszió 
gátlása [4].
Az interferonalapú tanulmányok többsége nem alkal-
mas az anti-HCC-hatás elemzésére, mivel az antivirális 
hatás becslésére voltak tervezve. Az eredmények további 
torzítását okozza, hogy a vizsgálatokba bevont betegek 
kevésbé súlyos, jobb compliance-t adó betegségben 
szenvedtek, amely a HCC kisebb kockázatával járt. A 
vizsgálati eredmények nem hasonlíthatók össze, hiszen 
nem voltak homogén betegcsoportok az egyéb HCC-
kockázati tényezőket tekintve (alkoholfogyasztás, túl-
súly, diabetes mellitus). A tartós vírusválaszt elért, cirr-
hosis nélküli betegek HCC-kockázata kisebb (bár a 
randomizáció hiánya miatt ez nem bizonyítékalapú) [4].
883 kompenzált cirrhosisos beteg retrospektív vizsgá-
latában a SVR-t elérő betegeknél csökkent a májeredetű 
halálozás és a HCC-incidencia is (rate ratio 7,59, illetve 
3,12) [13]. 
Az IFN-RBV alapú kezelések a HCC kialakulásának 
kockázatát csökkentik [14].
Metaanalízisek szerint az interferonalapú antivirális 
kezelés tartós vírusválasz esetén a HCC-incidenciát 70%-
kal csökkenti, a fibrosis stádiumától függetlenül. Cirrho-
sisos betegek HCC-incidenciája is csökken SVR után, de 
releváns kockázat megmarad (<1,5%), főleg cirrhosis 
esetén, ezért a cirrhosis miatt SVR-t elért HCV-s bete-
gek surveillance-e továbbra is fontos [15].
Direkt ható antivirális kezelés
2011-től új kezelési stratégia került látótérbe a direkt 
ható antivirális szerek (direct-acting antivirals, DAAs) 
megjelenésével. Ezek a korábbi szereknél lényegesen ha-
tékonyabbak, a tartós vírusmentességi arány (SVR) IFN-
nel és RBV-vel együtt adva már eléri a 66–75%-ot naiv 
betegeknél. 2013 és 2015 között további direkt ható 
antivirális szerek jelentek meg, amelyek interferonmen-
tes kombinálásával 90% feletti gyógyulás érhető el. A di-
rekt hatású antivirális szerek előnye a nagyobb arányú 
tartós vírusválasz, a kevesebb mellékhatás, a rövidebb 
terápiás időtartam, valamint a betegek életminőségének 
javulása. Megjelenésükkel kezelhetővé váltak azok a be-
tegek, akik számára az IFN-kezelés ellenjavallt volt, így 
az interferonintoleránsok, a cytopeniás betegek, a súlyos 
májcirrhosisban szenvedők, a HIV-társinfekcióval bírók, 
illetve akiknél az IFN-alapú terápiák eredménytelenek 
voltak [16].
A direkt ható antivirális szerek a vírusszaporodást, a 
HCV életciklusában részt vevő virális fehérjéket célozzák 
meg. Három fő támadási ponton hatnak. Az NS3/4 
proteáz gátló a HCV fehérjerendszerének poszttranszlá-
ciós szabályozását gátolja az NS-poliprotein feldarabolá-
sának gátlásával (szimeprevir, boceprevir, telaprevir, pari-
taprevir). Az NS5A-polimeráz-gátló a vírus replikációját 
gátolja (ledipaszvir, elbaszvir, daklataszvir). Az NS5B-
gátlók vírusreplikációt, összeszerelődést gátló nukleozid-
analógok (szofoszbuvir) és nem nukleozidanalógok (da-
szabuvir) [17].
Alkalmazásuk hazánkban nemzeti konszenzusajánlás 
szerint történik a genotípus, a kompenzált/dekompen-
zált cirrhosis figyelembevételével [18]. 
DAA és HCC
Az elmúlt néhány évben olyan közlemények jelentek 
meg, amelyek a DAA-kezelések nem várt hatásairól szá-
moltak be. Májcirrhosisos betegekben DAA-terápia után 
de novo HCC alakult ki. Korábban kuratív HCC-kezelé-
sen átesett betegeknél gyakoribb volt a HCC rekurrenci-
ája [15]. 
Egy 2018-ban megjelent elemzésben DAA-kezelés 
után 11 tanulmányban a de novo HCV-előfordulás 
0–7,4% volt, maximum 18 hónap követési idő alatt. 
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A 18, HCC-rekurrenciát vizsgáló tanulmányban a HCC-
rekurrencia 0–54,4% volt (maximum követési idő: 32 
hónap) [19].
Kozbial és munkacsoportja az AURIC- (Austrian riba-
virin/interferon-free cohort) tanulmányban az előreha-
ladott májbetegségben szenvedők interferonmentes 
DAA-kezelése után vizsgálták a HCC gyakoriságát. 198 
beteget követtek 48 hétig a DAA-terápia után: 16 eset-
ben volt kimutatható HCC olyanokban, akiknek koráb-
ban nem volt HCC-jük, és 3 olyan betegben, akik HCC-
ből gyógyultak. Az összesen 19 HCC-s betegből 4-nek 
volt Child–Pugh B és 1-nek C súlyosságú betegsége. 
Ezen adatok alapján 8,1% a HCC gyakorisági aránya 
DAA-kezelés után, ha azonban azt a 3 beteget, akiknek 
már előzőleg is volt HCC-jük, nem számolnánk bele, ak-
kor 6,6% lenne ez az arány (5,2% a tartós vírusválaszt 
elérőkben). A HCC-arány magasabb azokhoz a betegek-
hez képest, akik ribavirin + interferon kettős kezelést 
kaptak, náluk 1% volt a HCC gyakorisága évente [20].
Cardoso és munkacsoportja 240, interferonmentes an-
tivirális kezelésen átesett beteget követtek. Az 54 cirrho-
sisos, korábban HCC-mentes beteg 24 hétig részesült 
szofoszbuvir + ledipaszvir kezelésben; a 12 hónapos 
utánkövetés során 7,4%-ukban diagnosztizáltak HCC-t 
[21].
Conty és mtsai 344, cirrhosisos beteget követtek az 
 antivirális terápia után. A 24 hétig követett betegek ösz-
szesen 7,6%-ában, a korábban már HCC-ből gyógyult 
betegek 28,81%-ában észlelték HCC kialakulását. 
A Child–Pugh B stádium, a súlyos fibrosis, az alacsony 
vérlemezkeszám és a HCC-re pozitív anamnézis kocká-
zatot jelentett a HCC kialakulására. A Child–Pugh stádi-
um, valamint a korábbi HCC független kockázati ténye-
zőnek bizonyult [22].
Reig és mtsai 56, korábban HCC-ből gyógyult, DAA-
kezelésben részesült beteget követtek 5,7 hónapig. A be-
tegek 27,6%-ában észlelték a HCC radiológiai kiújulását 
[23].
Wörns és mtsai áttekintésében a de novo HCC inciden-
ciája cirrhosisos betegekben a DAA-terápia utáni első 6 
hónapban 3,2–3,5%, a 12 hónapos követés során pedig 
5,4–7,2% volt, amely értékek meghaladják a korábban 
interferonalapú kezelésben részesült betegek éves HCC-
incidenciáját. Gyakoribb volt a HCC-kiújulás, ha a HCC 
kezelése és az antivirális terápia megkezdése között nem 
telt el minimum 12 hónap [15].
Petta és mtsai 443, HCV-cirrhosisos beteget követtek, 
akik HCC miatt (barcelonai stádiumbeosztás A/0) kura-
tív reszekción vagy ablatión estek át, és komplett radio-
lógiai választ mutattak. Aktív HCV-fertőzés 328 beteg-
nél volt igazolható, 58 beteg IFN-mentes, 57 beteg 
IFN-alapú kezeléssel ért el SVR-t. Az antivirális kezelés-
sel elért SVR a rekurrenciát csökkentette, attól függetle-
nül, hogy IFN-alapú vagy IFN-mentes kezeléssel érték el 
[24].
31, HCV-cirrhosis talaján kialakult HCC miatt koráb-
ban sebészeti beavatkozáson vagy lokoregionális kezelé-
sen átesett, 8 hónapon át követett betegnél a direkt anti-
virális kezelés nem befolyásolta a HCC rekurrenciáját 
[25]. 
Francia kohorszokban a korábban HCC miatt kuratív 
kezelésen átesett HCV-hepatitisesekben, HCV-cirrhosis-
ban szenvedő, illetve májtranszplantáción átesett bete-
geknél a HCC-rekurrencia aránya nem különbözött 
 jelentősen a DAA-kezelésben részesült, illetve nem ré-
szesült betegekben [26].
Korábban HCV-alapú HCC miatt rádiófrekvenciás 
ablatión átesett, direkt antivirális kezelésben részesülő 
147 beteg és interferonalapú kezelésben részesülő 156 
beteg esetén a HCC-rekurrencia nem különbözött 1, il-
letve 2 év után (39%, 60% vs. 39%, 61%). A HCC keze-
lése és az antivirális kezelése közötti rövidebb időtartam 
a HCC-rekurrencia független tényezőjének bizonyult 
[27].
A 12 hetes DAA-kezelésben részesülő 406, dekom-
penzált HCV-cirrhosisos betegnél a májrák-incidencia 
nem különbözött a 261 nem kezelt betegétől (retro-
spektív megfigyelés) [28] (2. ábra). 
2. ábra A DAA-kezelések és a HCC előfordulásának kapcsolatát vizs-
gáló tanulmányok
DAA = direkt ható anrivirális szer; HCC = hepatocellularis car-
cinoma
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Az eredmények megítélését torzító tényezők
A tanulmányok retrospektívek, és viszonylag kis számú 
betegcsoportokkal dolgoztak, nagyrészt kontrollálatla-
nul, a követési idők különbözőek voltak, ugyanúgy, mint 
a HCC-surveillance-re alkalmazott módszerek is [15].
A korábbi, interferonalapú kezeléshez hasonlítva ka-
pott magasabb incidenciaértékeket számos tényező tor-
zíthatja. A jelenlegi, modern képalkotó eszközök a HCC 
korábbi felismerését teszik lehetővé. A HCC-kezelésen 
kuratív céllal átesett betegeknél korábban elkezdhető az 
antivirális terápia. A jelenlegi kezelésben részt vevő idő-
sebb, előrehaladott májfibrosisú betegek a hepatocarci-
nogenesis nagyobb kockázatával bírnak [15].
Magyarázatok a nem várt hatásra
Számos magyarázat született a DAA-terápiák nem várt 
hatására. Az interferonalapú kezelések védőhatásúak a 
daganat kialakulásával szemben. Immunmoduláns és 
direkt antiproliferatív tulajdonságú az interferon azál-
tal, hogy a sejtciklus összes fázisát meghosszabbítja. 
DAA-kezelést követően ezek az interferongének alulre-
gulálttá válnak, így a sejtciklus felgyorsul, az ellenőrző 
pontok nem működnek megfelelően, és korlátlan proli-
feráció indul meg, ami tumornövekedéshez vezethet 
[29–31].
A DAA-k direkt onkogén hatása nem valószínű [20], 
a PEG-IFN-kezeléshez képest észlelt esetleges nagyobb 
gyakoriság az immunrendszer szerepére tereli a figyel-
met. 
A HCV okozta idült gyulladás az immunsejtek aktivá-
ciójával az új daganatos sejtek növekedését befolyásolja. 
A DAA-kezelés eltörli az immunrendszernek a HCV 
okozta krónikus gyulladás által kiváltott védőhatását, így 
teret engedve a májregenerációnak és a carcinogenesis-
nek. HCV-fertőzés során nagyszámú vírusspecifikus T-
sejt és NK-sejt van jelen a májban. A DAA-kezelés során 
ezek a sejtek eltűnnek a szervezetből, így csökkentve az 
immunrendszer védekezőképességét. Az NK-sejtek is 
protektívek a tumor növekedésének szempontjából, in-
direkt módon interferon-gamma termelésén keresztül 
gátolják a tumorgenesist. A TRAIL-R2 expressziója az 
intrahepaticus NK-sejteken is csökken DAA-kezelés ha-
tására, létrehozva ezáltal egy, a HCC kialakulásának ked-
vező antiapoptotikus környezetet [20, 29–31].
Az epigenetikus szabályozásban részt vevő mikro-
RNS-122 koncentrációjának csökkenését figyelték meg 
interferonmentes terápiában. Ennek a mikro-RNS-nek a 
virális replikáció szuppressziójában van központi szere-
pe, tehát a hepatocarcinogenesist befolyásolja. A DAA-
terápiában ez az antionkogenikus hatás csökken [20]. 
Négy héttel a DAA-kezelés kezdete után a szérumban 
a vascularis endothelialis növekedési faktor megnöveke-
dett szintje mérhető [29–31].
Fontos hangsúlyozni, hogy ezek a magyarázatok még 
bizonyításra várnak. A kérdés eldöntésére további pro-
spektív multicentrikus vizsgálatok, hosszabb követési 
időszakok, a kontrollcsoportok pontos kiválasztása szük-
séges a kockázatnövekedés eldöntéséhez [19]. 
Jövő
A HCV-ellenes sikeres kezelés csökkenti a májcirrhosis és 
szövődményei kialakulásának kockázatát. 
A HCV kezelésében olyan szer kifejlesztésére töreked-
tek, amely pángenotípusos, orálisan alkalmazható, egy-
szerű adagolást biztosít, a betegek által jól tolerálható 
rövidebb kezelési időtartam mellett. A rezisztens HCV-
törzsek kialakulásának kivédése és a gyógyszerekkel való 
kölcsönhatások elkerülése a jövő megoldásra váró prob-
lémája. A ribavirin társszerként való alkalmazásának mel-
lőzése is kedvező lenne a mellékhatások csökkentésének 
szempontjából [17].
Hatékony antivirális kezeléssel a hepatocellularis carci-
noma kialakulásának kockázata csökkenthető. Az eddigi 
tanulmányok nem bizonyították a HCC gyakoribb kiala-
kulását a DAA-kezelések után. További vizsgálatok szük-
ségesek a pontos megítélésre, tekintettel arra, hogy az 
előrehaladott, súlyosabb, cirrhosisos beteganyag is keze-
lésre kerül, s bennük a HCC kialakulásának valószínűsé-
ge nagyobb, míg az IFN-terápiával csak az enyhébb fib-
rosisban szenvedő betegek voltak kezelve.
A vírusellenes kezelés befejezése után, még tartós ví-
rusmentesség esetén is kiemelkedő jelentőségű a HCC-
surveillance, a fibrosis stádiumától függően 3–6–12 ha-
vonta végzett hasi UH-vizsgálat. 
Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: H. K.: A téma felvetése, iroda-
lomkutatás, a közlemény megírása. B. E.: Irodalomkuta-
tás, a közlemény megírása. B. A., G. Zs.: A közlemény 
áttekintése. E. A.: A közlemény áttekintése, szakmai el-
lenőrzés. L. G.: A közlemény áttekintése, szakmai kon-
zultáció biztosítása. A cikk végleges változatát valameny-
nyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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